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多置換オレフィンは，医農薬・生理活性天然物の基本構造として広く存在する。例として，
世界初の選択的セロトニン再取り込み阻害型抗鬱剤 (SSRI) である Zimelidine や，乳がん治
療剤である非ステロイド系の抗エストロゲン剤 Tamoxifen など多くの有用な医薬品が挙げ
られる。したがって，これらの化合物群の(E)-, (Z)-立体選択的合成は，有機合成上非常
に重要である。中でも特に ,-不飽和エステルは，エステル部位のさらなる官能基変換が
可能であり有用なシントンである。 
当研究室では，TsCl－NMI により形成されるスルホニウムアンモニウム塩を鍵活性反応
剤とする -オキソエステルの (E)-, (Z)-立体選択的エノールトシル化・ホスホリル化および
立体保持クロスカップリング反応による (E)-, (Z)-立体補完的三置換 , -不飽和エステル
合成法を確立している。
本論文では，1) (E)-, (Z)-エノールトシラートを基質とする種々の立体保持クロスカップリ
ング反応による (E)-, (Z)-立体補完的三置換 ,-不飽和エステル合成法，2) SSRI 医薬 
Zimelidine の (E)-, (Z)-立体補完的効率的合成への応用，3) 立体保持根岸クロスカップリン
グによる (E)-, (Z)-立体補完的四置換 ,-不飽和エステル合成への展開について述べる。

(E)-, (Z)-エノールトシラートを基質とする立体保持クロスカップリング反応による(E)-, 
(Z)-立体補完的三置換 , -不飽和エステル合成
 (E)-, (Z)-エノールトシラートを基質とし，Me2CuLi をはじめとする種々の有機銅反応剤に
よるアルキル化反応を試みたところ，高収率，高立体保持で目的の反応が進行した。 
 
 
 また，Buchwald - Hartwig クロスカップリング反応を利用する C－N 結合形成反応も検討
した。求核性の低い一置換アミド・カルバマートを用いることで (E)-, (Z)-立体補完的に反
応が進行することを見出した。 
 
 
 
2.  Zimelidine の (E)-, (Z)-立体補完的合成 
 Zimelidine は，2 種類の芳香環およびジメチルアミノ基を有する三置換オレフィンである。
この化合物について，現在，2 種類の方法が知られているが，どちらの方法に関しても，高
い立体選択性は発現しておらず，いずれかの段階での異性体分割が必要であった。そこで，
容易に合成可能な (E)-, (Z)-,-不飽和エステルを鍵中間体とするルートを考案した。既知
法に比べ，2 種類の -ケトエステルから相補的に合成可能で，立体選択性が非常に高く，
分割を必要としない点が特長である。 
 
 
 
3. E-Z-エノールホスホナートを基質とする立体保持根岸クロスカップリング反応によ
る四置換-不飽和エステルのE-Z-立体補完的合成
 当研究室では既に， (E)-, (Z)-エノールホスホナートを基質とする鈴木－宮浦カップリン
グ反応を利用する四置換 -不飽和エステルの高 (E)-, (Z)-立体選択的合成法を開発して
いる。しかし，鈴木－宮浦カップリング反応において，DMF 還流という高温条件を要し，
特に (E)-エノールホスホナートを用いる場合に (E)-体から (Z)-体への異性化がかなり併発
するという問題が残されている。今回，根岸カップリング反応を利用することにより，反応
の低温化・立体異性化の抑制に成功した。実施例は 26 例に及び，基質一般性が高い。 
 
 
